Brazil is among the 22 countries with the highest tuberculosis burden.[@B1] One of the major obstacles to controlling the disease is the delay in diagnosis. Smear microscopy is a routine test within the Brazilian *Sistema Único de Saúde* (SUS, Unified Health Care System); however, it has low sensitivity.[@B2] Xpert^(r)^ MTB/RIF (Cepheid; Sunnyvale, CA, USA), which is performed in the GeneXpert^(r)^ system (Cepheid), is a rapid molecular test for detecting *Mycobacterium tuberculosis* and its rifampin-resistant mutants.[@B3] In 2010, Xpert^(r)^ MTB/RIF was recommended by the World Health Organization for initial diagnosis in patients with tuberculosis and suspected multidrug resistance or HIV infection.[@B4] The accuracy of the test is high,[@B5] and studies have demonstrated that it is cost-effective[@B6] ^-^ [@B8] in other scenarios. In Brazil, Xpert^(r)^ MTB/RIF was approved by the National Committee for Health Technology Incorporation in September of 2013 for use within the SUS.[@B9]

The objective of the present study was to estimate the unit cost of Xpert^(r)^ MTB/RIF, since it does not yet have a reference value on the SUS Sigtap unified pricing list of the System for the Management of the Pricing List of Procedures, Drugs, and OPM (orthoses, prostheses, and materials). In addition, we intended to contribute information to support other economic evaluations in this field.

This was a descriptive study, which conducted a partial economic evaluation to estimate the cost of performing Xpert^(r)^ MTB/RIF and smear microscopy (Ziehl-Neelsen method) within the SUS, performed in parallel with a pilot study of implementation of GeneXpert^(r)^ use for the diagnosis of pulmonary tuberculosis in two cities in Brazil.[@B10] We selected two laboratories in the city of Rio de Janeiro, both of which are affiliated with the *Secretaria Municipal de Saúde e Defesa Civil do Rio de Janeiro* (SMSDC/RJ, Rio de Janeiro Municipal Department of Health and Civil Defense), and one laboratory in the city of Manaus, which is affiliated with the *Secretaria de Estado de Saúde do Amazonas* (SES/AM, Amazonas State Department of Health). This selection was based on the organization of the health care facility network, the level of decentralization, and the production output. In Rio de Janeiro, \"laboratory 1\" is a polyclinic with a medium production output, and \"laboratory 2\" is a family clinic with a small production output. In Manaus, the selected laboratory (\"laboratory 3\") is responsible for 71% of all smear microscopy examinations conducted in the city, it being considered to have a large production output.

We performed activity-based costing and micro-costing, on the basis of standard operating procedures for smear microscopy[@B2] and for Xpert^(r)^ MTB/RIF.[@B11] The selected cost items were as follows: administrative costs (electricity, water, cleaning, and safety); staff costs, which included training (only for Xpert^(r)^ MTB/RIF); laboratory consumable costs; and equipment costs. The Xpert^(r)^ MTB/RIF cartridge cost R\$20.46 (US\$9.98),[@B12] and the GeneXpert^(r)^ system cost R\$34,850.00 (US\$17,000)-purchase prices for the study of implementation.[@B10] The Brazilian National Ministry of Health is exempt from the costs of taxes and nationalization regarding the cartridges and GeneXpert^(r)^.

Staff costs for Xpert^(r)^ MTB/RIF use were calculated by a time and motion study undertaken at two separate time points in order to assess the learning curve of professionals: the first was fifteen days after GeneXpert^(r)^ was installed in the laboratory, which is the time required for professionals to adapt to it; and the second was three months after the equipment was installed, at which point tests were routinely performed. This time was taken into account in the calculation of staff costs. Data collection for estimating the cost of smear microcopy occurred in a single step, because smear microscopy is a well-established procedure within the SUS. The administrative costs refer to the mean quarterly expenditures of the health care facilities where the laboratories are located and were apportioned according to floor space and production. Depreciation was applied when necessary, according to the useful life of the equipment.[@B13] Costs of calibration and preventive/corrective maintenance on GeneXpert^(r)^ were taken into account.[@B3]

The prices of the consumables were obtained from official sources, namely *Comprasnet , Banco de Preços em Saúde*, SMSDC/RJ, and SES/AM, and from the manufacturer (Cepheid). The mean cost of the tests is expressed in 2012 Brazilian reals. The costs of the cartridges and of GeneXpert^(r)^ were converted from Brazilian reals to US dollars at a rate of R\$2.05 = US\$1.00.

The study was approved by the Brazilian National Research Ethics Committee (Protocol no. 493/2011), by the SMSDC/RJ Research Ethics Committee (Protocol no. 445A/11), and by the Research Ethics Committee of the *Fundação de Medicina Tropical de Manaus Dr. Heitor Vieira Dourado* (Dr. Heitor Vieira Dourado Tropical Medicine Foundation of Manaus) in November of 2011.

We observed the production process of 230 smear microscopy examinations and 463 tests with Xpert^(r)^ MTB/RIF. There was a 30% reduction in mean completion time for Xpert^(r)^ MTB/RIF between the first and second observations (9.87 min vs. 7.57 min). The largest reductions were observed in laboratories 2 (54%) and 3 (35%). In the second observation, the mean completion time was 6.20 min (range, 4.87-7.53 min) in laboratories 1 and 2 and 4.30 min (range, 3.53-5.07 min) in laboratory 3.

The mean cost of Xpert^(r)^ MTB/RIF use was R\$35.57 (range, R\$33.70-R\$39.40), and the mean cost of smear microscopy was R\$14.16 (range, R\$11.30-R\$ 21.00). The major cost drivers for Xpert MTB/RIF were consumables and reagents (62%), especially the cartridges, whereas the major cost driver for smear microscopy was staff (58%). There was great variability in staff costs between the two cities ([Table 1](#t1){ref-type="table"}). Therefore, the cost of two smear microscopy examinations, which are recommended by the Brazilian National Tuberculosis Control Program and required to achieve a sensitivity of 70%,[@B2] represents 80% of the cost of an Xpert^(r)^ MTB/RIF test, which has a sensitivity of 88%.[@B5]

Table 1Unit costs for Xpert^(r)^ MTB/RIF and smear microscopy in the laboratories studied, Rio de Janeiro and Manaus (in Brazilian Reals, 2012).^a^Cost itemSmear microscopyXpert^(r)^ MTB/RIFLab 1Lab 2Lab 3Lab 1Lab 2Lab 3Staff costs5.183.7615.873.713.0113.27Consumable and reagent costs2.352.352.3522.0122.0122.01Equipment costs1.340.850.974.073.962.42Administrative costs2.512.812.144.184.032.04Unit cost11.389.7721.3333.9733.0139.74[^1]

During the data collection process, the production of Xpert^(r)^ MTB/RIF tests increased relative to that of smears of the first sample, especially in RJ. The work hours of professionals remained unchanged, which suggests that the introduction of Xpert^(r)^ MTB/RIF represented a technical efficiency gain in the routine of the laboratories ([Table 2](#t2){ref-type="table"}).

Table 2Mean daily number of Xpert^(r)^ MTB/RIF tests and smears of the first sample, produced in the laboratories studied, Rio de Janeiro and Manaus.UnitSmear microscopyXpert^(r)^ MTB/RIF% increaseLaboratory 1101330Laboratory 27929Laboratory 3313410

Xpert^(r)^ MTB/RIF is considered a promising technology for tuberculosis control because it provides fast, accurate, and cost-effective results.[@B5] ^-^ [@B8] The present study conducted a partial economic evaluation, which describes exclusively the costs of performing the two technologies for the diagnosis of tuberculosis. Although we did not conduct a complete economic evaluation, the results detailed herein, together with comparative effectiveness data for the tests performed under routine conditions in the same cities where the pilot study was conducted,[@B10] served as the basis for the estimates of cost-effectiveness ratios.[@B14] We concluded that the cost of two smear microscopy examinations, which are usually required when tuberculosis is suspected, is close to (i.e., 80% of) the cost of an Xpert^(r)^ MTB/RIF test.

One of the advantages of the present study was that it was carried out in parallel with the Xpert^(r)^ MTB/RIF implementation study,[@B10] which allowed us to observe the incorporation of the new technology into the use of resources and into the learning process of health professionals within the SUS. One study also estimated the cost of the test during a study of implementation, with results ranging from R\$46.40 to R\$56.48 (US\$22.63 to US\$27.55), much higher than ours.[@B8] However, the price of the cartridge was higher than that used in the present study (R\$39.77-US\$19.40). The value added by the other cost items was similar. Other studies reported costs ranging from R\$30.61 (US\$14.93) to R\$54.41 (US\$26.54).[@B15] ^,^ [@B16] It is of note that all those studies were conducted in countries with different structures from that of the SUS, which limits the comparison.

The advantage of activity-based costing is the possibility of observing a significant number of tests, which makes it possible to identify a standard completion time and to perform a detailed inventory of the cost items. However, the method limits the possibilities of generalization, because of the organizational characteristics and the functioning of the laboratories studied.

The reduction in test completion time between the two observations was lower in laboratory 1, since, during the second data collection time point, the trained technician was replaced with a less experienced one. In order to minimize the effects of this event, we observed a larger number of tests. It is believed that, with the incorporation of Xpert^(r)^ MTB/RIF into the routine of the laboratories, test completion time will decrease and production will increase. Therefore, it will be possible to increase technical efficiency and reduce the unit cost.

Among the limitations of the present study is the mean salary value, which does not reflect the Brazilian reality given the diversity of contractual arrangements in operation in the country. In order to minimize this diversity, we adopted the salaries of professionals affiliated with the state of AM and with the city of Rio de Janeiro, on the basis of different salary ranges. A second limitation relates to laboratory floor space, used for estimating cost per square meter. The physical structure varies among the facilities in terms of size and location; therefore, we included three laboratories with extremely different configurations, located in two Brazilian states.

The results of the present study might facilitate future cost-effectiveness studies and contribute to the establishment of a reference value on the Sigtap pricing list. However, since the adoption and use of technologies are dynamic and the results of the present study refer to the initial stage of the incorporation of Xpert^(r)^ MTB/RIF, it is important to observe whether there will be changes in its use.

In conclusion, the present study aimed to provide subsidies so that health care managers can identify the major cost drivers for Xpert^(r)^ MTB/RIF as well as possible gains in efficiency and effectiveness from its adoption. In this regard, our results might facilitate both programming and planning measures targeted at tuberculosis control in Brazilian cities.

Financial support: This study received financial support from the project known as Inovação para o Controle da Tuberculose (INCo-TB, Innovation for Tuberculosis Control), which is a partnership between the Brazilian National Tuberculosis Control Program and the Ataulpho de Paiva Foundation, with funding from the Bill and Melinda Gates Foundation. The funding sources did not affect the content of the present study or the decision to publish it. The authors take full responsibility for the study design and execution, as well as for the opinions expressed here.

Study carried out at the Instituto Nacional de Saúde da Mulher, da Criança e do Adolescente Fernandes Figueira, Fundação Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro (RJ) Brasil.
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Foram estimados os custos unitários de um teste molecular para Mycobacterium tuberculosis e resistência à rifampicina (Xpert MTB/RIF) e da baciloscopia sob a perspectiva do Sistema Único de Saúde (SUS). Foi utilizado o método de custeio por atividade com a técnica de microcusto em laboratórios do SUS nas cidades do Rio de Janeiro e Manaus. As médias de custo unitário foram de R\$ 35,57 e R\$ 14,16 para Xpert MTB/RIF e baciloscopia, respectivamente. Os principais direcionadores de custo do Xpert MTB/RIF e da baciloscopia foram, respectivamente, insumos/reagentes e recursos humanos. Estes resultados podem contribuir com estudos futuros de custo-efetividade de novos testes e com o processo de tomada de decisão acerca da expansão da adoção do Xpert MTB/RIF no Brasil.

Custos e análise de custo

Tuberculose

Técnicas de amplificação de ácido nucleico

O Brasil está entre os 22 países com maior carga de tuberculose.[@B1] Um dos principais obstáculos para o controle da doença é o atraso no diagnóstico. A baciloscopia é o teste de rotina no Sistema Único de Saúde (SUS); porém, possui baixa sensibilidade.[@B2] O Xpert^(r)^ MTB/RIF (Cepheid; Sunnyvale, CA, EUA), realizado no sistema GeneXpert^(r)^ (Cepheid), é um teste molecular rápido para a detecção do *Mycobacterium tuberculosis* e de seus mutantes resistentes à rifampicina.[@B3] Em 2010, o Xpert^(r)^ MTB/RIF foi recomendado pela Organização Mundial da Saúde para o diagnóstico inicial em pacientes com tuberculose e suspeita de multirresistência ou co-infecção pelo HIV.[@B4] A acurácia do teste é elevada,[@B5] e estudos demonstraram que é custo-efetivo[@B6] ^-^ [@B8] ^)^em outros cenários. No Brasil, o Xpert^(r)^ MTB/RIF foi aprovado pela Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias em Saúde para sua incorporação no SUS em setembro de 2013.[@B9]

O objetivo do presente estudo foi estimar o custo unitário do Xpert^(r)^ MTB/RIF, dado que ainda não dispõe de um valor de referência na tabela unificada Sigtap do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM (órtese, prótese e materiais) do SUS. Também intencionamos contribuir com informações que possam apoiar outras avaliações econômicas nesse campo.

Trata-se de um estudo descritivo, que conduziu uma avaliação econômica parcial para estimar o custo de realização do Xpert^(r)^ MTB/RIF e da baciloscopia (método Ziehl-Neelsen), sob a perspectiva do SUS, realizada em paralelo com um estudo piloto de implementação do uso de GeneXpert^(r)^ para o diagnóstico de tuberculose pulmonar em dois municípios no Brasil.[@B10] Foram selecionados dois laboratórios no município do Rio de Janeiro, vinculados à Secretaria Municipal de Saúde e Defesa Civil do Rio de Janeiro (SMSDC/RJ), e um laboratório em Manaus, vinculado à Secretaria de Estado de Saúde do Amazonas (SES/AM). Essa seleção ocorreu conforme a organização da rede de serviços de saúde, o nível de descentralização e o volume de produção. No Rio de Janeiro, o \"laboratório 1\" é uma policlínica com um volume médio de produção, e o \"laboratório 2\" é uma clínica da família com um volume pequeno de produção. Em Manaus, o laboratório selecionado (\"laboratório 3\") é responsável por 71% de todas as baciloscopias realizadas no município, sendo considerado de grande volume.

Foi utilizado o método de custeio por atividade com a técnica de microcusto, baseado nos procedimentos operacionais padrão da baciloscopia[@B2] e do Xpert^(r)^ MTB/RIF.[@B11] Os itens de custos selecionados foram os seguintes: custos administrativos (energia elétrica, água, limpeza e segurança); recursos humanos (RH), que incluiu treinamento (somente para o Xpert^(r)^ MTB/RIF); insumos de laboratório; e equipamentos. O valor do cartucho do Xpert^(r)^ MTB/RIF foi de R\$ 20,46 (US\$ 9,98) [@B12] e o do sistema GeneXpert^(r)^ foi de R\$ 34.850,00 (US\$ 17.000), preço de compra para o estudo de implementação.[@B10] O Ministério da Saúde é isento de custos de impostos e de taxas de nacionalização para os cartuchos e GeneXpert^(r)^.

O cálculo do custo com RH do uso do Xpert^(r)^ MTB/RIF foi realizado através de um estudo de tempos e movimentos em dois momentos para avaliar a curva de aprendizagem dos profissionais: o primeiro ocorreu quinze dias após a instalação do GeneXpert^(r)^ no laboratório, tempo necessário para os profissionais se adequarem ao funcionamento do mesmo; e o segundo aconteceu três meses após a instalação do equipamento, quando os testes já eram realizados na rotina. Esse tempo foi considerado para o cálculo do custo com RH. A coleta de dados para estimar o custo da baciloscopia ocorreu em uma única etapa, por ser um procedimento bem estabelecido no SUS. Os custos administrativos referem-se à média trimestral das despesas das unidades de saúde onde os laboratórios estão localizados e foram rateados de acordo com a área física e por produção. A depreciação foi aplicada quando necessária, conforme a vida útil dos equipamentos.[@B13] Custos com a calibração e a manutenção preventiva e corretiva do GeneXpert^(r)^ foram considerados.[@B3]

Obtiveram-se os valores dos insumos junto às bases oficiais (Comprasnet, Banco de Preços em Saúde, SMSDC/RJ e SES/AM) e ao fabricante (Cepheid). O custo médio dos testes está apresentado em reais de 2012. A conversão usada para os custos dos cartuchos e do GeneXpert^(r)^ foi de US\$ 1,00 = R\$ 2,05.

O estudo foi aprovado pela Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (nº 493/2011), pelo Comitê de Ética em Pesquisa da SMSDC/RJ (nº 445A/11) e pela Comissão de Ética em Pesquisa da Fundação de Medicina Tropical de Manaus Dr. Heitor Vieira Dourado em novembro de 2011.

Foi acompanhado o processo de produção de 230 baciloscopias e de 463 testes com Xpert^(r)^ MTB/RIF. A redução do tempo médio de execução do Xpert^(r)^ MTB/RIF foi de 30% entre a primeira (9,87 min) e a segunda observação (7,57 min). As maiores reduções foram observadas nos laboratórios 2 (54%) e 3 (35%). Nos laboratórios 1 e 2, o tempo médio de execução no segundo momento foi de 6,20 min (variação, 4,87-7,53 min) e de 4,30 min (variação, 3,53-5,07 min) no laboratório 3.

O custo médio do uso do Xpert^(r)^ MTB/RIF foi de R\$ 35,57 (variação, R\$ 33,70-R\$ 39,40) e o da baciloscopia, de R\$ 14,16 (variação, R\$ 11,30-R\$ 21,00). Os principais direcionadores de custo do Xpert^(r)^ MTB/RIF foram insumos e reagentes (62%), atribuídos principalmente ao valor do cartucho, enquanto, no caso da baciloscopia, esses foram o RH (58%). Houve uma grande variabilidade no custo de RH por município ([Tabela 1](#t3){ref-type="table"}). Portanto, o valor de duas baciloscopias, recomendadas pelo Programa Nacional de Controle da Tuberculose e requeridas para se atingir uma sensibilidade de 70%,[@B2] representa 80% do valor de um teste Xpert^(r)^ MTB/RIF, que apresenta 88% de sensibilidade.[@B5]

Tabela 1Custo unitário do Xpert^(r)^ MTB/RIF e da baciloscopia nos laboratórios estudados, Rio de Janeiro e Manaus (em Reais, 2012).^a^Item de custoBaciloscopiaXpert^(r)^ MTB/RIFLab 1Lab 2Lab 3Lab 1Lab 2Lab 3Recursos humanos5,183,7615,873,713,0113,27Insumos e reagentes2,352,352,3522,0122,0122,01Equipamentos1,340,850,974,073,962,42Administrativos2,512,812,144,184,032,04Custo unitário11,389,7721,3333,9733,0139,74[^2]

Durante o processo de coleta de dados, a produção de testes Xpert^(r)^ MTB/RIF cresceu em relação à de baciloscopias de primeira amostra, especialmente no RJ. A carga horária dos profissionais não foi alterada, o que pode sugerir que a sua introdução representou um ganho de eficiência técnica na rotina dos laboratórios ([Tabela 2](#t4){ref-type="table"}).

Tabela 2Quantidade média diária de testes Xpert^(r)^ MTB/RIF e baciloscopias de primeira amostra produzidos nos laboratórios estudados, Rio de Janeiro e Manaus.UnidadeBaciloscopiaXpert^(r)^ MTB/RIF% de aumentoLaboratório 1101330Laboratório 27929Laboratório 3313410

O Xpert^(r)^ MTB/RIF é considerado uma tecnologia promissora para o controle da tuberculose ao fornecer um resultado acurado, custo-efetivo e rápido.[@B5] ^-^ [@B8] O presente estudo realizou uma avaliação econômica parcial, que descreve exclusivamente o custo da realização das duas tecnologias para o diagnóstico da tuberculose. Embora não tenhamos realizado uma avaliação econômica completa, os resultados aqui detalhados, juntamente com os dados de efetividade comparativa dos testes em condições de rotina nas mesmas cidades do estudo piloto,[@B10] serviram de base para as estimativas das razões de custo-efetividade.[@B14] ^)^Concluímos que o valor de duas baciloscopias, usualmente requeridas em caso de suspeita de tuberculose, se aproxima do valor de um teste Xpert^(r)^ MTB/RIF, em 80%.

Uma das vantagens do presente estudo foi a sua realização em paralelo com o estudo de implementação do Xpert^(r)^ MTB/RIF,[@B10] que permitiu acompanhar a incorporação da nova tecnologia na utilização de recursos e no processo de aprendizagem dos profissionais de saúde no SUS. Uma pesquisa também estimou o custo do teste durante um estudo de implementação, com resultados entre R\$ 46,40 e R\$ 56,48 (US\$ 22,63 e US\$ 27,55), bem superiores aos nossos.[@B8] Porém, o valor do cartucho foi superior ao utilizado no presente estudo (R\$ 39,77-US\$ 19,40). O valor acrescido pelos demais itens de custo foi similar. Outros estudos apresentaram valores que variaram entre R\$ 30,61 (US\$ 14,93) e R\$ 54,41 (US\$ 26,54).[@B15] ^,^ [@B16] Ressalta-se que todas essas pesquisas foram realizadas em países com estruturas diferentes do SUS, o que limita a comparação.

A vantagem do custeio por atividade está na possibilidade de se observar uma quantidade significativa de testes, o que possibilita a identificação de um custo padrão e a realização de um inventário detalhado dos itens de custos. Porém, o método limita as possibilidades de generalização, devido às características de organização e ao funcionamento dos laboratórios estudados.

A redução do tempo de execução do teste entre as observações foi menor no laboratório 1, pois, durante o segundo momento de coleta, houve a substituição do técnico treinado por outro menos experiente. Para minimizar os efeitos desse evento, observamos uma maior quantidade de testes. Acredita-se que, com a incorporação do Xpert^(r)^ MTB/RIF na rotina dos laboratórios, o tempo de execução diminua e a produção aumente. Assim, será possível aumentar a eficiência técnica e reduzir o custo unitário.

Dentre as limitações do presente estudo está o valor médio salarial, que não reflete a realidade brasileira devido à diversidade de arranjos contratuais vigentes no país. Para minimizar essa diversidade, adotamos os salários dos profissionais vinculados ao estado do AM e ao município do Rio de Janeiro a partir de diferentes faixas salariais. Uma segunda limitação refere-se à área física dos laboratórios, utilizada para estimar o custo do metro quadrado. A estrutura física varia entre as unidades em termos de porte e localização; por isso, incluímos três laboratórios em dois estados com configurações extremamente diferenciadas.

Os resultados do presente estudo podem apoiar estudos de custo-efetividade e contribuir para o estabelecimento de um valor de referência na tabela Sigtap. Entretanto, como a adoção e a utilização de tecnologias são dinâmicas e os resultados do presente estudo se referem à fase inicial de incorporação do Xpert^(r)^ MTB/RIF, é importante observar se haverá mudanças na sua utilização.

Em conclusão, o presente estudo teve como objetivo fornecer subsídios para que os gestores identifiquem os principais direcionadores de custo e possíveis ganhos de eficiência e efetividade com a adoção do Xpert^(r)^ MTB/RIF. Sob este aspecto, pode contribuir tanto com as ações de programação quanto de planejamento destinadas ao controle da tuberculose nos municípios brasileiros.

Apoio financeiro: Este estudo recebeu apoio financeiro do Projeto Inovação para o Controle da Tuberculose (INco-TB), que é uma parceria entre o Programa Nacional de Controle da Tuberculose e a Fundação Ataulpho de Paiva, com financiamento da Fundação Bill e Melinda Gates. Os financiadores não influenciaram o conteúdo do presente estudo ou a decisão de publicá-lo. A responsabilidade pelo desenho, execução e opiniões aqui considerados é somente dos autores.

Trabalho realizado no Instituto Nacional de Saúde da M.ulher, da Criança e do Adolescente Fernandes Figueira, Fundação Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

[^1]: Lab: laboratory. ^a^Conversion rate used for the cartridge and GeneXpert^(r)^: US\$1.00 = R\$2.05 (2012).

[^2]: Lab: laboratório. ^a^Conversão usada para o cartucho e o GeneXpert^(r)^: US\$ 1,00 = R\$ 2,05 (2012).
